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論 文 内 容 要 旨
はじめに
薬 理活性 を持つ天然物の多 くは,多 環構造及 び複数の不斉中心 を持 ってお り,こ れ らの合成 には立体選
択的に進行す る反応が要求 される。1983年 に福本,井 原 らによって報告 された分子内DoubleMichael反 応










分子 内doubleMichael反 応 は主 に3条 件あ り,第1の 反応条件は リチ ウム塩基 を低温で作用 させ る もの
で,ス ピロ融合 したbicyclo[2.2.2[octane骨 格 を立体選択 的 に構築す る方法 と して優 れている。第2の 反応
条件 はTMSCI,Et3N及 びZnCl2と 加熱 させ る方法,及 び,第3の 反応条件 はEt3N存 在TBSOTfと 低温で























Atisine(4)は,、4coηf伽mhe∫erqρhy11ロmよ り単 離 さ れ た ア コ ニ チ ン ア ル カ ロ イ ドで あ り,解 熱,強 壮 薬 と
し て 用 い ら れ,特 に マ ラ リ ア 等 の 発 熱 に よ る 衰 弱 に 使 用 さ れ て き た 。 こ のBCD環 部 に 相 当 す るbicyclo
[2.2.2]octane骨 格 の 構 築 に 分 子 内doubleMichael反 応 の 第1反 応 条 件 を 用 い て 高 立 体 選 択 的 に 合 成 す る 検
討 を 行 っ た 。
一 方
,tacamonine(5)は7功emaemon`anaeg1釦d召105aよ り単 離 さ れ た イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドで あ り,ム
ス カ リ ンM2レ セ プ タ ー に 対 し拮 抗 作 用 を持 つ こ とが 知 ら れ て い る 。CD環 部 の 橋 頭 位 に 窒 素 原 子 を 持 つ
多 環i生複 素 環 で あ るtacamonine(5)は,こ の 骨 格 構 築 に 先 に 述 べ た 分 子 内doubleMichael反 応 の 第3の 反
応 条 件 を用 い て 合 成 す る 検 討 を行 っ た 。
第一章Atisineの 全合成
第一節 酵素反応 を利用 した不斉合成
メソ型 のazabicyclo[3.3.1[nonane環 を反応基質 と した酵素反応 による天然型atisine(4)の 合成 中間体 の不
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斉 合 成 を検 討 した 。dimethylcyclohexanone-2,6-dicarboxylate(6)にdoubleMamich反 応 を 行 いAE環 部 と な
る ア ザ ビ シ ク ロ 体(7)を 合 成 し た 。 更 に ジ オ ー ル(8)及 び ジ ア セ テ ー ト(9)と した 後,酵 素 に よ る 加 水 分
解 及 び 不 斉 ア セ チ ル 化 反 応 を検 討 し た 結 果,CCLを 用 い た 不 斉 ア セ チ ル 化 反 応 に お い て 光 学 純 度 ほ ぼ
100%e.e.で(一)一 モ ノ ア セ テ ー ト(10)を 得 る こ と に 成 功 した 。(+)一 モ ノ ア セ テ ー ト(1.1)よ り変 換 し た
camphorsulfonylester(12)のX線 結 晶 解 析 に よ り絶 対 構 造 を確 認 し た 後,(一)一 モ ノ ア セ テ ー ト(10)よ り3



















第二節 ジアステ レオ選択的不斉ケタール化 を用いた不斉合成
メ ソ型構造 を持つ β一トリオール(14)よ りジアステ レオ選択 的な手法 にて光学活性 な合成 中間体(13)に
導 くことを検討 した。即 ち,β 一トリオール(14)と 光学活性 なケ トンと反応 させ て熱力学的 な支配 を受 け
やすい環状ケ タールを形成 させた。
Azabicyclo[3.3.1]nonane体(7)よ り導かれる β一トリオール(14)を1-menthoneと 野依法 に よるケタール形
成反応条件 に付 す と,15と16が 収率94%生 成比率が2。1で生成 した。更 に微量成分であ る16か ら光学
活性 中間体(13)に 導 いた(Scheme3)。
以上の ことか ら≠menthoneの 対掌体 を用 いるな らば,目 的 とする光学異性体 を主成績体 として合成出来
るこ とが明 らか になった。




第一節及 び第二節 で合成 した光学活性体(13)を 用 いて,CD環 部で あるbicyclo[2.2.2]octane骨 格 を分子
内doubleMichael反 応で構 築す るatisineの 全合成 を検討 した。光学活性 中間体(13)の β側へ の立体 選択 的
な ヒ ドロホウ素化 を検討 した結果,反 応系 内でdiboraneをfη5f加 に発生 させて ヒ ドロホウ素化 を行 うと,






















次 いで必 要な炭素骨格 を導 入 してenone-ester(18)と し,こ の18を 塩基 にLiN(TMS)2を 用 いた分子 内
doubleMichael反 応 を行 い,bicyclo[2.2.2]octane骨 格 を持つ五環性化合物(19)の 合成 を検討 した。溶媒等
の影響 を検討 した結果,非 極性反応条件 下が最 も良好であ り,収 率58%で19を 立体 選択 的に得 た。 これ
を既 にPelletierら によってa廿sine(4)・に変換 されてい るアセ トア ミ ド(20)へ と導 き,こ こに天然型atisine
(4)の 形式的不斉全合成 を達成する事 が出来 た(Scheme4)。
第 二 章(±)一Tacamonineの 全 合 成
Tacamonine(5)を α,β 一Unsaturatedamide-e忘ter(22)の 分 子 内doubleMichael反 応 を用 い る 方 法 で 合 成 す る
検 討 を 行 っ た 。 文 献 既 知 体(21)よ り α,β 一unsaturatedamide-ester(22)に 導 き,こ れ を 分 子 内double
M量chael反 応 に付 し た 。 目的 物(23)が 得 ら れ た の はTBSOTf-Et3Nを 用 い る 反 応 条 件 だ け で あ っ た 。 同 時 に
立 体 異 性 体(24)が 得 ら れ,そ れ ぞ れ を還 元 し て 四 環 性 化 合 物(25)及 び(を6)を 合 成 した 。26に 関 し て は
HCI塩 のX線 結 晶 解 析 に よ り,立 体 構 造 を確 認 し た 。 又,四 環 性 化 合 物(25)は 既 にLounasmaaら に よ っ
てtacamonine(5)に 変 換 さ れ て お り,こ こ に そ の 形 式 的 簡 易 全 合 成 を達 成 す る 事 が 出 来 た(Scheme5)。 し
か し な が ら,こ の 合 成 ル ー トは 短 工 程 だ が,全 般 に 反 応 収 率 が 低 い の で,今 後,反 応 条 件 の 改 善 が 必 要 で
あ る 。 同 時 に,本 研 究 で は ラ セ ミ体 合 成 で あ る の で,分 子 内doubleMichae1反 応 時 に 不 斉 誘 起 を行 う手 法





























































































審 査 結 果 の 要 旨
分子内doubleMichael反 応 は立体選択 的に収率良 く反応 が進行 し,同 時 に複 数の不斉 中心の配置 を制御
で きることか ら,生 理活性天然物の多環構造及 び複数の不斉 中心 を構 築するのに適す る反応であ る。本研
究で はatisineのBCD環 部 に相 当す るbicyclo[2,2.2]octane骨 格の構築及 びtacamonineの 橋頭位 に窒素原子
を持 つCD環 部 の構築 に分子 内DoubleMicha61反 応 を適用 し,そ の全合成 を検 討 した。
At量sineの 全合成 においてはd量methylcyclohexanone-2,6-dicarboxylateにdoubleMannichを 反応 を行 いAE
環部 となるメソ型のazabicyclo[3.3.1】nonane環 を合成 し,出 発原料 と した。 これ よ りリパーゼ を用 いた不
斉 アセチル化反応 あるい は匹menthoneを 用いた ジアステ レオ選択的不斉ケ タール化反応 を経 由 して光学純
度100%e.e。 のatisine合 成 中間体 の不斉合成 を行 った。 なお,絶 対構造 はcamphorsulfonylesterに 変換 しX
線結 晶解析 に より確認 している。
上記のatisine合 成 中間体 か らは立体選択的 なヒ ドロホウ素化 を行 った後,必 要 な炭素骨格 を導入 して
α,β一unsaturatedenone-esterに 導 いた。次 いで,こ れに対 しリチウムヘ キサメチルジシラジ ッ ドを用 いた
分子内doubleMichael反 応 を行い,bicyclo[2.2.2]octane骨 格 を持つ五環:性化合物の合成 を検 討 した。溶媒
等の影響 を検討 した結果,非 極性反応条件下 が最 も良好であ り,収 率58%で 五 環性化 合物 を立体選択 的
に得 た。 これを既 にPelletierら によってatisineに 変換 されてい る化 合物へ と導 き,天 然型atisineの 形 式的
不斉全合成 を達成す ることがで きた。
Tacamonineの 合成 では文献既知化合物 よ り2工 程で α,β一unsaturatedamide-esterに 導 き,こ れ を分子 内
doubleMichael反 応 に付 した。 トリエチル ア ミンの存在 下に 孟θル ブチル ジメチル シリル トリフレー トで処
理す る ことに よって 目的 とす る四環性 化合物 を立体異性体 とともに得 た。立体異 性体 は還 元 した後 に,
HCI塩 としてX線 結 晶解析 に よって立体構造 を確認 した。 目的物 はジボランで還元 してLounasmaaら に
よってtacamonineに 変換 されている化合物へ と導いた。
以 上の ように分子内doubleMichael反 応 を活用する ことに よって,複 雑 な三次元構造 を持つ アコニチ ン
アル カロイ ドの一種であ るatisineの 最初 の不斉合成 を行 うと同時 に,重 要な生理活性 を示す イン ドールァ
カロイ ドtacamonineの 簡易合成 を達成 した。
よって,本 論 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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